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はしがき
我々は、これまでにリン酸化蛋白質の構造と機能を変化させるペプチジルプロ
リルイソメラーゼ（PPIase）pinl遺伝子マウスを作成、解析して、Pinlが、癌
や神経変性疾患などの老化にともなって増加する多様な疾患の発症に関与して
いることを示してきた。長く生きるということは、裏を返せば、環境からのス
トレスを長年受け続けなければならないということである。したがって、それ
らのストレスに対して細胞が的確に対応できるかどうかが、その人が健康に老
いられるかどうかにとって重要である。細胞が放射線や毒物などのストレスを
受けると、チェックポイントシグナルが働き、細胞増殖を停止させて、DNA修復
をおこなうか、細胞死を誘導する。このチェックポイントシグナルの鍵である
リン酸化p53の活性にPinlが関わっており、Pinlストレス応答にとって重要で
あることを明らかにした。本課題である「プロリルイソメラーゼPinlのストレ
ス抵抗機能に関する研究」は、Pinlのストレス抵抗における役割を明確にして、
それを加齢疾患の予防や治療に応用する基盤になると考える。
研究組織
研究代表者：内田隆史　　　（東北大学　大学院農学研究科教授）
研究分担者：内田千代子　　（茨城大学　保健管理センター准教授）
辛龍雲　　　　（東北大学　大学院医学研究科講師）
交付決定額（配分額）
交付決定額（配分額）　　　　　　　　　　　　　　　　　（金額単位：円）
直 接 経 費 間 接 経 費 合 計
平 成 16年 度 4800000 0 4800000
平 成 17年 度 4200000 0 4200000
平 成 18年 度 3300000 0 3300000
平 成 19年 度 3200000 960000 4160000
総 計 15500000 960000 16460000
Ⅰ　研究発表リスト
1）雑誌論文
1・ThtaraYTtrakawaT；Yamagata，YandUchidaT＊（2008）Pseudomonas
fluorescensprolifbratesinamouseorganhomogenateatlowtemperature．血
J肋J嘲hpre∬
2・職kahashiK，UchidaC，ShinRWShimazaki，KandUchidaT．＊（2008）Prolyl
isomerase Pin1：New nndings on post－tranSlational　modi丘cations　and
PhysiologiCalsubstratesincancer，AIzheimer，sdiseaseandasthma，CbLtand
肋化的ぶCJ．65，359－375．
3・TbrakawaT・KeichoN，UchidaCandUchidaT・＊（2007）SaftandHandy
Fluorescent Stainlmagerfor ProteomeAnalysis・C〟〃伽′LbLeomics，4，
115－150．
4・T如araY，NambaT，Ⅵmagata，Y，Ⅵ）Shda，T，UchidR T．andIchishima，E
（2007）Acid activation of protyrosinase　鮎m　Aspergillus oryZae：
homo－tetramericprotymSinaseisconvertedtoactivedimmerswithaneSSential
intersubmitdisulndebondatacididicpH．伽〃JC甜Res21，89－96．
5・NanataniK，FujikiT，KanouK，Takeda－Shitaka軋UmeyamaIl，YeL，WangX，
Nakajima T，Uchida T・Maloney PC，Abe K・（2007）Tbpology ofAspT，the
aspartate‥alanineantiporter ofTbtragenococcus halophilus，determined by
Site－directednuorescencelabeling．JBacLdLu．189，7089－7097．
6・LiM，TtpC，Ⅵ皿eY，ZhouZ，UchidaT，LultⅥ氾nSO．（2007）Opposite
regulationofoligodendrocyteapoptosisbyJNK3andPinlafterspinalcord
叫u叩．J鵬〟〃血27，哀395－8404．
7L LufeiC，KohTH，UchidaTandCaoX（2007）Pin1isrequiredfortheSer727
phospbWl血i皿－depend飢tSbd∝dd年，仇lα腎仇亡，26，7656－76糾．
8・TakahashiKAkiyamaH，ShimazakiK，UchidaC，AbyamaOH，TomitaM，
FuhmotoM，andUchidaT＋（2007）Ablationofapeptidylprolylisomerase
Pin1fromp53－nullmiceacceleratedthymichyperPlasiabyincreasingthe
leveloftbhha∝uu血bmofNotchl，仇叩〃g，26（26）：3g35－3糾5
9・FltiikiT，NanataniK，NishitaniK，YagiK，OhnishiF，YoneyamaH，UchidaT，
Nalcqjima T，Abe K QOO7）Membrane Tbpology ofAspartate：Alanine
AntiporterAspTfromComamOnaSteStOSterOni．JBiochem141，85－91．
10■OguchiY，MaedaH，AbeK，NalqjimaT，UchidaTandYamagataY（2006）
HydrophobicinteractiOnsbetweenthesecondaryStruCtureSOnthemolecular
Surfacereinforcethealkalinestal，ilityofserineproteaseBiotech〃OILeLt28，
1383－1391．
11．FanghanelJ，AkiyamaH，UchidaCandUchida T＊（2006）comparative
analysISOfenzyme activities andmRNAlevels ofpeptidylprolylcis／tranS
isomerasesin various organs ofwild typeand Pin1－／－mice，FEBSLeLt，
5g0，3227－3245．
12．ShimizuT，TetsukaM，MiyamOtOAandUchidaT（2006）Follicle－Stimulating
hormOne（FSH）stimulatestheexpressionofPinl，aPePtidyl－PrOlylisomerase，
inthebovinegranulosacells．DomestA〃imEndocrinoL32，226－234．
13．ShimizuT，AkiyamaH，AbeY，SasadaH，SatoE，MiyamOtOAandUchidaT
（2006）ExpressionofPinl，APeptidylProlylIsomerase，inthe Ovaries of
eCG／hCG－treatedImmatureFemaleMice．JR甲r・OdDevL52，287－291．
14．辛龍雲、秋山弘匡、内田隆史　（2006）　認知症のメカニズムに迫る
Pinlとアルツハイマー病の病態　「化学と生物」44，7”447－452．
15．Akiyama H，Shin R，Uchida C，Kitamoto Tand UchidaT＊（2005）Prolyl
isomerase Pinl facilitates production ofAlzheimer’s amyloid betafrom
beta－Cleavedamyloidprecursorprotein．BiochemBiq，卸SReTCbmm〟〃，336，
521－529．（Corrigendum；Nature（2007）446，342）
16．内田隆史、JoergFanghaenel、内田千代子、LinnaeaOstroff（2005）加齢
疾患を抑制するプロリン異性化酵素Phl　タンパク核酸酵素、Vo150，
No．11，1413－1419．共立出版
17，Moustafa，MA．，0gino，D．，Nishimura，M．，Ueda，N．，Naito，S．，Furukawa，M．，
Uchida T．，Ikai，Ⅰ．，Sawada，H．，FukumOtO，M．（2004）Comparativeanalysis
OfArP－bindingcassette（ABC）tranSPOrtergeneeXpreSSionlevelsinperipheral
bloodleukocytesandinliverwithhepatocellularcarcinoma．伽αrSbL
95（q　530－536．
18．Furukawa，M．，NishimuちM．，0gino，D．，Chiba，R．，Ikai，1．，Ueda，N．，Naito，
S．，Kuribayashi，S．，Moustafa，MA．Uchida T．，Sawada，H．，Kamataki，T．，
Funae，Y，FukumOtO，M．（2004）CytochromeP450geneexpressionlevelsin
peripheralbloodmononuclearcellsinComparlSOnwiththeliver．Cα〃CerScL
95（り　520－529．
19．Yth，E，Cumigham，M．，Am0ld，H．，Chasse，D．，Monteith，T．，Ivaldi，G，Halu，
WC．，Stukenberg，T．，Shenolikar，S．，Uchida．T．，Counter，CM．，Nevins，JR．，
MeanS，AR．and Sears，R．（2004）A signaling pathway controlling myc
degradationthatimpacts oncogenic tranSformation ofhmanCells・Nat〟〃
M月払J，叫4）308－318．
2）　学会発表
1．内田隆史　天然物由来のリン酸化蛋白質特異的プロリン異性化酵素機能調
節剤の探索　2008年度大会日本農芸化学会　産学官学術交流委員会フォー
ラム・企画賞中間報告［名古屋〕
2・坂本渉1、奥田徹2、山下まり1、山口高弘1、渡辺康一1、内田隆史　微
小管重合調節天然化合物の探索2008年度大会日本農芸化学会（一般講演）
（2008．3）［名古屋］
3．林宜蓮1、奥田徹2、山下まり1、多田羅洋太1、内田隆史1プロリン異
性化酵素活性調節天然化合物の探索2008年度大会日本農芸化学会（一般講
演）（2008．3）［名古屋］
4．東善人、伊藤知彦1、秋山弘匡、原田彰宏2、内田隆史リン酸化Tau
に結合し微小管重合を促進する新奇蛋白質Gas7　2008年度大会日本農芸
化学会（一般講演）（2008．3）［名古屋］
5．秋山弘匡、東誉人、辛龍雲1、原田彰宏2、内田隆史リン酸化タウ結
合蛋白質Ga s7：アルツハイマー病との関連　2008年度大会日本農芸化学
会（一般講演）（2008．3）［名古屋］
6．大野春香、鈴木章円、内田隆史1、喜田聡Pinl遺伝子欠損マウスにおけ
る行動異常の解析　2008年度大会日本農芸化学会（一般講演）（2008．3）［名
古屋］
7．羽鳥更1、藤岡智則1、水谷治1、書見啓2、丸井淳一郎2、萩原大祐Z、
佐藤奈津子1、山形洋平1、内田隆史1、阿部敬悦糸状菌d即色相JJ九g
月ノ血ノ∂〟∫の細胞壁構築に関与する新規転写因子の機能解析2008年度大会
日本農芸化学会（一般講演）（2008．3）［名古屋］
8．東誉人、辛龍雲、原田彰宏、秋山弘匡、内田隆史；脳特異的に発現するGas7
はリン酸化Tauに結合し微小管シート構造を安定化させた，第30回日本分
子生物学会（ワークショップ）（2007．12）［横浜］
9．眞田万里子、秋山弘匡、坂本渉、山口高弘、渡連康一、伊藤知彦、内田隆史；
Gas7　の微小管重合促進作用，第30回日本分子生物学会（ポスター）
（2007．12）［横浜］
10．七谷圭、藤木崇、内田隆史、C．Peter Maloney，阿部敬悦；Structure of
AspT，the Aspartate：Alanine Antiporter of Tetragenococcus
halophilus，Determined by Site－Directed Fluorescence Labeling，第3
0回日本分子生物学会（ポスター）（口頭）（2007．12）［横浜］
11．多田羅洋太、寺川貴裕、山形洋平、内田隆史；Pseudomonasfluorescenceは
マウス臓器のホモジネートにおいて優先的に増殖する，農芸化学会東北支部
第142回大会（ポスター）（2007．11）［仙台］
12．近藤敦、内田隆史、秋山弘匡、内田千代子、辛青巨雲、福本学、島崎清恵、高
橋勝彦；AblationofapeptidylprolylisomerasePinlfromp53－nullmice
accelerated thymic hyperplasia by increasing the level of the
intracellular fromofNotchl，第4回東北大学バイオサイエンスシンポジ
ウム（ポスター）（2007．6）［仙台］
13．鈴木伸幸、小野栄夫、北沢博、秋山弘匡、内田隆史；プロリン異性化酵素
Pinlが関与する巨核球の分化・成熟機構の解明，第4回東北大学バイオサ
イエンスシンポジウム（ポスター）（2007．6）［仙台］
14．Mariko Sanada，Hirotada Akiyama，Takahito Higashi，Ryong－Woon Shin，
Tomohiko J．Ito and Takafumi Uchida；Gas7，nOVel microtubule
POlymerization accelerator enhances the sheet structure of the
polymerizationintermediate，第4回東北大学バイオサイエンスシンポジ
ウム（ポスター）（2007．6）［仙台］
15．内田隆史；リン酸化タンパク質の構造と機能を変化させるタンパク質。生体
システムの制御の基盤となる蛋白質の構造変化，第7回日本蛋白質学会（ワ
ークショップ）（2007．5）［仙台］
16．内田隆史、秋山弘匡、伊藤知彦、辛龍雲；微小管重合調節蛋白質Gas7，第
7回日本蛋白質学会（ポスター）（2007．5）［仙台］
17．七谷圭、藤木崇、内田隆史、中島佑、Moloney C．Peter、阿部敬悦；醤油乳
酸菌Tetragenococcus halophilus由来、電位差形成的アスパラギン酸：ア
ラニン交換油輸送体（AspT）の構造／機能解析，第7回日本蛋白質学会（ポ
スター）（2007．5）［仙台］
18．山形洋平、眞田万里子、河村健志、片瀬徹、黒河博文、古山種俊二内田隆史；
AspergillusfumigatusMep20のエラスチン分解に関わる領域に関する検討，
第7回日本蛋白質学会（ポスター）（2007．5）［仙台］
19．藤木崇、七谷圭、内田隆史、中島佑、舶LONEY，PeterC，阿部敬悦；醤油乳
酸菌Tetragenococcus halophilusに由来する電位差形成的アスパラギン
酸：アラニン交換輸送体（AspT）のCysteine－SCanning法による構造・機能
解析，2007年度大会日本農芸化学会（一般講演）（2007．3）［東京］
20．手島澄人、水上裕一、大滝真作、山形洋平、小川智久、桑原重文、内田隆史；
プロリン異性化酵素Pinlの発現レベルと細胞ストレス抵抗性，2007年度大
会日本農芸化学会（一般講演）（2007．3）［東京］
21．斉藤いちえ、秋山弘匡、藤森文啓、内田隆史；プロリルイソメラーゼPinl
による転写因子CREBの活性調節，2007年度大会日本農芸化学会（一般講演）
（2007．3）［東京］
22．高橋徹、上原健二、山形洋平、内田隆史、阿部敬悦；麹菌のhyrophobinは
esterase　と相互作用する，2007年度大会日本農芸化学会（一般講演）
（2007．3）［東京］
23・鈴木伸幸，小野栄夫、秋山弘匡、内田隆史；Pinl／p53による巨核球成熟抑
制，2007年度大会日本農芸化学会（一般講演）（2007．3）［東京］
24・東誉人、秋山弘匡、眞田万里子、辛龍雲、伊藤知彦、原田彰宏、内田隆史；
脳特異的に発現するGas7はリン酸化Tauに結合し微小管シート構造を安定
化させた，2007年度大会日本農芸化学会（一般講演）（2007．3）［東京］
25．内田隆史、秋山弘匡、近藤敦、内田千代子、辛龍雲、福本学、島崎情意、高
橋勝彦；P53　とプロリルイソメラーゼPinlのダブルKOマウスは活性化
Notchlのレベルが上昇し胸腺腫形成が促進された，日本分子生物学会20
06フォーラム（ポスター）（2006．12）［名古屋］
26．Akiyama H，Ito TJ，SanadaM，ShinRW，Higashi TUchida T；Gas7，nOVel
regulatorymolecule formicrotubule polymerization，日本分子生物学会
2006フォーラム（ポスター）（2006．12）［名古屋］
27．黒河博文、古山種俊、阿部敬悦、内田隆史、山形洋平；アルカリ耐性枯草菌
NRSL21由来サチライシンALPIの超高分解能結晶構造解析，第6回日本蛋白
質科学会（ポスター）（2006．4）［京都］
28．大滝真作、秋山弘匡、フアンゲルネルヨーク、山形洋平、阿部敬悦、辛龍雲、
内田隆史；プロリン異性化酵素Pinl阻害剤とアミロイドベーター産生抑制，
日本農芸化学会2006年度大会（ポスター）（2006．3）［京都］
29．水上裕一、フアンゲルネルヨーク、大滝真作、野口純子、山形洋平、阿部敬
悦、内田隆史；Pinl KOマウスにおけるPPIase活性とmRNAプロファイル，
日本農芸化学会2006年度大会（ポスター）（2006．3）［京都］
30．田中崇裕、前田浩、山形洋平、押野義郎、長谷川史彦、五味勝也、阿部敬悦、
内田隆史；麹菌Aspergillus orysaeの産生するCutLlによる生分解性プラ
スチック（ポリプチレンサクシネート：PBS）分解における基質認識の解明，
日本農芸化学会2006年度大会（ポスター）（2006．3）［京都］
31．片瀬徹、山形洋平、阿部敬悦、内田隆史；Aspergillus oryzae由来新規プ
ロテアーゼ（Deuterolysinhomolog）の酵素化学的解析，日本農芸化学会
2006年度大会（ポスター）（2006．3）［京都］
32．内田隆史　リン酸化タンパク質の機能調節に関わるプロリン異性化酵素
Pinl　ポリアミン研究会　特別講演　（2006年1月　仙台）
33．秋山弘匡、辛龍雲、長瀬隆弘、内田隆史；アルツハイマー病患者脳で低レベ
ルであるGAS－7はリン酸化Tauによって不安定化される，第28回日本分
子生物学会（ポスター）（2005．12）［福岡］
34．Katsuhiko Takahashi，　Kiyoe Shimazaki，　Chiyoko Uchida，　Haruyo
Akiyama－00kuni，TaroIrie，TetsuhikoTachikawa，TomooTomita，Hirotada
Akiyama，ManabuFukumoto，TakafumiUchida；DeletionofProlylIsomerase
Pinl fromP53LNullMiceAccerelatedLymphomaDevelopmentbyIncreasing
Intracellular Formof Notchl Levelin Thymocytes，第28回日本分子生
物学会（ポスター）（2005．12）［福岡］
35．内田隆史；癌・アルツハイマー病とリン酸化調節因子Pinlの役割，第42
回日本生物物理学会（シンポジウム）（2004．12）［京都］
36．藤森文啓、高橋護人、鈴木真、秋山弘匡、内田隆史；プロリルイソメラーゼ
Pinlは転写因子CREBの活性を調節している，第27回日本分子生物学会（ポ
スター）（2004．12）［神戸］
37．上家勝芳、荻野大助、徳武巧記、金勇彪、秋山弘匡、松澤洋、内田隆史；DNA
一転写因子複合体形成のQCM技術による解析，第27回日本分子生物学会
（ポスター）（2004．12）［神戸］
38．秋山弘匡、辛龍雲、内田千代子、北本哲之、内田隆史；プロリルイソメラー
ゼPinlはアミロイドβ産生を調節しリチウムによる抑制に介在している，
第27回日本分子生物学会（ポスター）（2004．12）［神戸］
39．Kiyoe Shimazaki，Katsuhiko Takahashi，Kiyomi Saitoh，Yoshihiro Sano，
Nam－Ho ChoirMiura，Takafumi Uchida，Motowa Tomita；Effects of the
ant卜tumor agents on Pinl ablated mouse fibroblasts，第77回日本生
化学大会（ポスター）（2004．10）［横浜］
40．古川元庸、荻野大助、内田隆史、福本学；肝癌患者の肝と抹消血における
ATP－binding Cassette（ABC）トランスポーター遺伝子発現，第63回日本癌
学会（ポスター）（2004，9）［福岡
3）講演
1．プロリン異性化酵素Pinlの分子生物学－ライフサイエンスの応用を目指
して一　東北大学　ライフサイエンスセミナー　部局推薦講演（2008年
5月19日　仙台）
2．プロリン異性化酵素Pinlの生化学的および細胞生物学的機能一加齢疾患
との関連。生活習慣病研究会（2008年2月22日　東京）
3．PhosphorylatedTau－BindingProteins，PinlandGas7　AreImplicated
in AIzheimer’s Disease．The Fourth Lyon－Tohoku Engineering and
Science Forum（2007年12月13日　仙台）
4．ミラクル酵素。　せんだいコーディネータ協議会　BT分科会　（200
7年1月24日　仙台）
5．癌や神経変性疾患に関係するプロリルイソメラ∵ゼPinl。新潟大学　医
学部（2005年9月1日　新潟）
6．癌や神経変性疾患の発症とプロリルイソメラーゼPinl。　生体膜トラン
スポーター研究会　大阪大学　産業科学研究所（2004年11月15日　大
阪）
7．癌や神経変性疾患でのプロリルイソメラーゼPinlの役割，北海道大学医
学部（講演）（2004．11札幌）
8．加齢疾患分野でのプロテオ∵ム解析の応用，東北大学プロテインチップバ
イオマーカーセミナー（講演）（2004．7）［仙台］
9．加齢疾患におけるプロテオーム解析の重要性，北海道大学学術交流会館プ
ロテインチップバイオマーカーセミナー（講演）（2004．6）［北海道］
10．癌や神経変性疾患の発症を制御するプロリルイソメラーゼPinl，三菱化
学総合研究所（2004．4）［東京］
ⅠⅠ成果報告
1）はじめに
研究の目的
本課題は、「プロリルイソメラーゼ
Pinlのストレス抵抗機能に関する
研究」であるが、この課題はH13－16
年度の課題である「蛋白質フォール
ディング酵素の生物活性」の研究を
発展させたものである。Pinlは右図
のようにPeptidylProlylcis／trans
isomerase（PPIase）とWWドメイ
ンの2つのドメイン（a）からなるペ
プチド結合をcisからtrans（b）に
変換させる酵素である。前課題「蛋
白質フォールディング酵素の生物活
性」の研究では、リン酸化された蛋
白質に特異的に作用するプロリン異
性化酵素Pinlが多様な生物学的な
機能を示し、癌や神経変性疾患の発
症に関与していることを明かにした。
（鑓）
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我々は、多様なPinlの多様な生物学的な活性に共通するPinlの性質は、スト
レス抵抗機能であると考えるにいたった。本課題では、発見した生物学的な活
性をさらに詳しく研究するとともに、他の生物学的な活性を明らかにすること
を目的としながら、Pinlの本質的な機能であるストレス抵抗機能を解明するこ
ととした。特に、Pinlのリン酸化シグナル伝達の調節機能の総合的な理解を目
指して研究することとした。
研究成果の概略
前課題では全く新しい分野を開拓したこともあり、そのインパクトは大きく、
Natureの3報の論文をはじめとして超一流の雑誌に掲載することができたが、
今回はそれらの成果を発展させた研究が多くなったことから、専門誌への発表
が多くなった。その中で、今回、特筆すべき成果は、1）pinlがAmyloidPrecursor
Protein（APP）からのAPの産生に関与することを明らかにしたことと、2）p53－KO
マウスとPin卜KOマウスの発展形として、p53とPinlのダブルKOマウスの作成
と解析からPinlが新たにNotchlのシグナルに関与することを発見したことで
ある。Amyloid Precursor Protein（APP）からのAβ産生に関与することの発見
では、海外の大学がフェアに我々の成果を扱われなかったが、抗議の結果、
Nature誌に彼らの訂正が掲載された。また、本分野での我々の研究のレベルが
高いことは、超一流誌の査読や、総説の執筆依頼がくることが示している。ま
た、私の研究室に所属する大学の卒研生や、大学院生も本研究を行うことで急
速に成長している。修士課程修了生も製薬企業などで研究しており、本研究課
題の発展を通して大学院生、ボスドクの教育にも貢献できた。
Pin1とアルツハイマー病（AD）
Pinlはリン酸化tauとの相互作用を通じて、ADの病理形成に関与する。tau
分子内には、17個所のSer／Thr－Proモチーフが含まれているが、このうち
Thr231rProのみが，実際にPinlと結合する。tauの生理的作用は微小管に結合
してその安定性を付与することであるが、tauの微小管結合能はtau自身のリン
酸化によって制御されている。つまり、tauの微小管結合能はtauのリン酸化で
抑制され、逆に脱リン酸化によって促進される。AD脳では、tauは過剰にリン
酸化されており、この
ようなtauは微小管結
合能がはなはだしく障
害されている。Pinlは、
リン酸化Tauに対して
リン酸化Thr231－Proへ
の結合を介して相互作
用し、その結果、微小
管の重合能が回復する
（右図）。さらに、
Pinl－KOマウスの表現
型の検討から、Pinlは
1
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tauの過剰リン酸化と変性、さらにそれら変性tauが凝集する神経原線維形成を
抑制し、驚くべきことに、加齢に伴う神経細胞の脱落までも抑制することが示
された。すなわち、Pinlには、AI）脳におけるtauと関連した病変形成を抑制す
る働きがある。しかし、動物個体の行動レベルで痴呆症状を示すかどうかは現
在もまだ検討中であり、まだ明確な結論がでていない。
APPの細胞質ドメインにはいくつかの機能的モチーフが存在する。その中で、
Thr668（T668）は、脳内で観察されるAPPリン酸化部位の一つであり、APPのプ
ロセシング制御において重要な働きをすることが知られている。すなわち、APP
はThr668残基がリン酸化を受けると、そのプロセシングはAβの産生が増加す
る方向へとシフトする。つまり、APPのThr668リン酸化とAPの産生は密接に
相関している。他方、APはtauに対してそのリン酸化を克進することが、培養
細胞を用いた実験で観察されている。これらのことを統合すると、Thr668リン
酸化とtauのリン酸化は互いにリンクしている可能性が示唆される。実際、tau
とAPPT668のリン酸化には、共通のリン酸化酵素、CDK5，GSK3βそしてSAPK／JNK
が関与することから、その可能性の高さがうかがわれる。Thr668残基がリン酸
化したAPP細胞質ドメイン（pThr668－ACD）とリン酸化tauが相互作用を示し、
この相互作用がAD脳の病変形成に関与するとAPP細胞質ドメインThr668と
tauは細胞質の中で共通のリン酸化酵素の働きでリン酸化を受け、お互いに相互
作用を呈した状態で凝集沈着し、神経原線維変化と老人斑変性神経突起の形成
に関与する。
APP細胞質ドメイン中のThr668はProに先行し、Pinlの結合モチーフを構成
していることが分かる。我々は、PinlがこのThr668－Proモチーフに結合し、
この結合を介してAPPと相互作用する可能性にいち早く着目し、その検証を行
った。GSTpull downassayおよび免疫沈降法によってPinlは自身のWWドメイ
ンを用いて、APPのβセク
レターゼ切断産物である
C99のリン酸化Thr668と
結合することを証明した。
次に、PinlがAPPに結合
することによって、APPの
プロセシングにどのよう
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な影響を及ぼすのかを調　SAPP・β
べた。Pinlノックアウト
マウス脳内のAβ産生量を
酵素免疫吸着法（ELISA）
によって測定したところ、
野生型マウスに比して
Pinlノックアウトマウス
ではAβの産生量が有意に
低下していた。すなわち、
マウス脳内において、
PinlはAP産生を促進する
作用を示す。Pinlノック
アウトマウスより調整し
GSK・3β
lトLiCl
†・SeCretaSe
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たマウス胎仔線維芽細胞にAPP／Pinlを過剰発現させた実験によって、Pinlが存
在するとAPPからAβの産生が有意に増強されることを確認した。つまり、Pinl
は、βセクレターゼ切断後のAPPに対して、細胞質ドメイン中のThr668残基に
リン酸化依存性に結合し、†セクレターゼ切断を促進することによってAβ産生を
増強するのである。我々はさらに、このPinlを介したAβ産生促進過程が、GSK3
の特異的阻害剤であるリチウムによって抑制されることを観察した。つまり、
リチウムは濃度依存性に肝PThrや68リン酸化を抑制し、その結果、この部位
に対するPinlの結合が阻害され、最終的にPinlによるAβ産生促進効果が喪失
されたのである。近年、リチウムが肝Pプロセシングに影響を及ぼしAβ産生を
阻害することが複数の施設から相次いで報告されたが、リチウムの作用点を含
めその詳細な機序は不明のままであった。リチウムに関する我々の実験結果は、
リチウムによる叩産生抑制過程の分子機序をうまく説明するものである。すな
わち、リチウムは、GSK3β抑制作用を通じて、APPThr668のリン酸化を抑制し、
結果として、Pinlによる叩産生促進効果を相殺することによって、全体的なAβ
産生が低下したと考えることができる。
以上が一番大きな成果であるが、この他の成果として、脊髄損傷のシグナル
伝達機構にPinlが関与している新しい機構を発見した。脊髄が損傷すると、
01igodendrocyteはapoptosisをおこすがメカニズムは不明であった。我々は、
JNK3によるMcll（myeloidcellleukemia sequenc占－1）のSer121リン酸化と、
それによるリン酸化Thr163に結合してし．、たPinlのMcllからの離脱がapoptosis
シグナルを引き起こすことを見出した。この結果はJNK3－，およびPin卜KOマウ
スを使った実験で明かになった。
3）　Pin1と癌
我々は、Pinlの生物学的な機能を解明し、p53とPin1が密接な関係がある
ことを示した（Zacchi，Petal（2002）Abtzztp，419，853－857．，Zheng，H．etal
（2002）伯山狩，419，849・853）そこで、我々はp53とPinlの二つの遺伝子を
欠損させたマウスを作成して、その表現型を観察した。また、その表現型が生
じるメカニズムの解明を行った。P53遺伝子だけの欠損でもマウスは29週ほど
で半分が死亡してしまうが、さらにPinlを欠損させると、20週くらいで半分
が死亡した。胸腺が肥大化して気管が圧
迫されて死亡すると推察された。通常は、a
胸腺は成長とともにだんだんと脂肪組
織に吸収されてしまい形がなくなって　匝
しまうが、12週たったマウスの解剖し
たところ（右図）、p53・KOマウスでは胸　軸。
腺が腫瘍化しており、周辺組織にも浸潤
していたが、ダブルKOマウスでは胸腺
1ニ仙
はさらに肥大化していた。しかし、周辺組織への浸潤はなくただ硬い塊になっ
ていた。したがって、マウスの死因も単純な気管の圧迫死であった。胸腺のリ
ンパ球の組成を調べて見たところ、P53・KOはCD4CD8ダブルポジティブのT
細胞が増加していたが、ダ
ブルKOではCD4CD8ダ
ブルネガティブのT細胞
が増加していた。この原因
は不明であるが、細胞増殖
をおこす活性型Notchlが
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ぐことであると推察され
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た（右図）。Pinlはp53およびそのファミリー分子であるp73の安定化・活性化
を制御しているが、Pinl・とp53・ダブルKOマウスの解析から、Pinlがp53の
安定化を通してNotclllの活性化を抑制しているとともに、Notchlの活性型で
あるMCの安定化にも直接的に関わっていることを明らかにした。すなわち、
Pinlの個体レベルでの生物活性として、神経系や免疫系の分化・発達において
重要な因子であるNotcIllの活性化の抑制があることが明らかになった。
この他、細胞質タンパク質であるシグナル伝達性転写因子（signaltranducer
and activator of transcription；STAT）ファミリーは、核内に移行して遺伝
子発現を活性化する。我々は、Pinlが転写因子STAT3の遺伝子転写活性を高め
ることを発見した。STAT3はTyr705がチロシンキナーゼJAX（Janus kinase）に
よりリン酸化されると、リン酸化されたSTAT3は、自身のSH2ドメインを介し
てSTAT3同士あるいはSTATlとの二量体を形成し、核内へ移行し、特異的DNA
配列を認識して結合し、多くの遺伝子の転写を制御していることが知られてい
る。我々は、STAT3のC夫側に存在するSer727がリン酸化されるとそこにPinl
が結合してStat3のDNA結合能を向上させて転写活性を増加させることを示し
た。
外界からのストレスに対抗して細胞がだすサイトカインのシグナルに対して
反応するSTATのような転写因子の活性を制御することもPinlがストレス応答全
体に関与していることを示している。
（4）　今後の展望
PinトKOマウスの解析から、Pinlの個体レベルでの多様な生物活性が明らか
になった。特に重要なことは、Pinlが老年に多い癌や、まさに老年者特有の疾
患である神経変性疾患の発症に関連していることである。外界からのストレス
に対して迅速に対応するのに、P53ファミリー分子の安定・活性化を制御してい
るPinlの役割は大きい。また神経変性疾患の主要な原因であるタウの変性を防
ぐ役割だけでなく、アミロイドの産生にも関わっていることを明らかにしたこ
とは大変重要である。
Pinlはストレスへの応答をスムーズにする潤滑油のようなものであり、それ
がないと加齢疾患になりやすくなるので、マウスですら普通見られないような
ヒトでみられる多様な加齢疾患の症状を示すようになる。Pinlの活性を調節で
きれば、これらの病気の予防や治療に役立つと思われる。今後、Pinl活性の調
節剤を発見し、それを改良するためにもPinlの酵素学的な研究と生物学的な研
究の両方を推進していくことが有用だと考える。特に今後力を入れるのはPinl
によるリン酸化タンパク質の構造変化を実際に測定して、合理的な創薬を行う
基盤を作ることである。
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